

PlP'T IIM&'ORGANISATION FQR GEISTIGES EIGENTUM 

^^F^ Internationales Biiro -^^ss^^p^ 

ImT^dm A TI^M^f^ 4^c^.^VP.l^^^ VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG IJBER DIE 
INTERNATIONALE ZU$AMN4ENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

C07J 53/00, A61K 31/565, C07J 71/00 



Al 



(M) Internationale Verofrentlichungsnumnier: WO 00/59922 

12. Oktober 2000 (12.10.00) 



(43) Internationaies 

Vc r o f'f c n 1 1 i c h u n ]y;sd a t u ni : 



(21) Internationales Aktenzcichen: PCI /EPOO/025 1 3 

(22) Internationales Anmeldedatuni: 22. M'mz 2000 (22.03.00) 



(30) Prioritatsdaten: 

199 15 576.3 



30. Miii-z 1999 (30.03.99) 



DE 



(71) Anmclder (fur alle Hestimmungssiaaien ausser US): 

JENAPHARM GM13H & ^ CO. KG [DE/DEJ; 
Otto-Schott-Strasse 15, D-07745 Jena (DE). 

(72) Ertinder; und 

(75) Krfinder/Anmeider (nur fiir US): SCHWARZ, Sigfrid 
[DE/DEJ; Ottogerd-MQhlmannstrasse 17, D-07743 Jena 
(DH). THIEME. Ina [DE/DE]; Siedlung ]2, D-07616 
Graitschen (DE). UNDEUTSCH, Bernci [DI^DE]; 
Schr6dingerstrasse 81, D-07745 Jena (DE). KAUFMANN, 
Giinter [DE/DE]; Schillbachsnasse 41, D-07743 Jena (DE)! 
ROMER, Wolfgang fDE/DE]; Iltisweg 39, D-07749 Jena 
(DE). 

(74) Anwalt: LEYBACH. Holger; Jcnapharm GmbH & Co. KG, 
Patentabteilung, Otto-Schctt-Strassc 15 D-07745 Jena 
(DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: A1-, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB 
BG, BR, BY, CA, CM. CN. CR, CU. CZ, DK, DM, EE, ES 
FI, GB, GD, GE, OH, GM, HR. HU, ID. IL, IN, IS, JP, KE 
KG, KP, KR. KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA, Md' 
MG, MK, MN, MW, MX. NO, NZ, PL, PT, RO, RU SD 
SE. SG, SI, SK. SL, TJ, TM. TR, TL TZ, UA, UG,' Us' 
UZ, VN, YU, ZA, ZW, AKIPO Patent (GM. GM, KE. LS 
MW. SD, SL, SZ. TZ, UG, ZW). eurasisches Patent (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), euiopaisches Patent 
(AT. BE, CH, CY, DE. DK, ES, Ff. FR, GB, GR, IE. IT 
LU. MC, NL, Pl\ SE), OAPl Patent (BI-\ BJ, CF, CG, Cl. 
CM, GA, GN, GW, ME, MR. NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mil uUernalionaleni Recherchcnberichi. 

Vor Ablaufder fur Ancle run gen dcr Ansp ruche zugelasscneu 
Frist: Verdffenllichung wird wiederhoij falls Anderungen 
einireffen. 



(54) Title: I4,15-.ALPHA.-METHYLENE EQUILENINE DERIVATIVES, METHODS FOR PRODUCING THE SAME AND 
MEDICAMENTS CONTAINING THEM ^ ^^^viu /unu 

(54) Bezeichnung: 1 4. 1 5-.ALPHA.-METHYLEN-EQUILENINDERI VATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTEI LUNG UND DIESE 
ENTIIALTENDE ARZNEIMITTEL ' 




(I) 



(57) Abstract 

contain^". S"d!.°rivll?c' f'^""""'"^ derivatives of general fcmula (I) and methods for producing the same and medicaments 

contammg said derivatives. The novel compounds are potent antioxidants and are used in the geriatric prophylaxis in men and women. 

(57) Zusammcnfassiing 

enthaltendf Ar^n^i^'lr^n' ^''""''"'"''^■■'^f allgemeinen Formel (I) sowie Verfahren zu deren HersteMung und diese Verbindungen 
Snem eintet "bar Verbmdungen weisen antioxidative Wirksamkeit auf und sind in der Geroprophylaxe bei Frauen mid 



t 9 



LEOIGLICH ZUR INFORMATION 
PCT versSichen.^"'''^"'*'^"^ PCT-Venragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen geniass dem 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


AM 


Annenien 


FI 


Filmland 


AT 


Osterreich 


FR 


Frank re ich 


AU 


Australien 


OA 


Gabun 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


BB 


Barbados 


GM 


Ghana 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griecheniand 


BG 


Butgaricn 


HU 


Ungam 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


CA 


Kanada 


IT 


Ilaltei) 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisisian 


CI 


Cdte d'Tvoire 


KP 


Demokraiische VoIksiepubHk 


CM 


Kamemn 




Korea 


CN 


China 


KR 


Republik Korea 


CU 


Kuba 


K2 


Kasachsian 


CZ 


Tschechische Republik 


LC 


Si. Lucia 


DE 


Deutschiand 


LI 


Liechtenstein 


DK 


Daneniark 


LK 


Sri Lanka 


EE 


Est land 


LR 


Liberia 



LS 


Lesotho 


SI 


Slower! ien 


LT 


Liiauen 


SK 


Slowakei 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


LV 


Letiland 


sz 


Swasiland 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


MD 


Republik Moldau 


YG 


Togo 


MC 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistaii 


MK 


Die ehenialige jugosiawische 


TM 


Turkmenistan 




Republik Mazedonien 


TR 


Turkei 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


MR 


Mauretan ien 


UG 


Uganda 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


MX 


Mexiko 




Amerika 


NE 


Niger 


uz 


Usbekisian 


NL 


Niedcrlande 


VN 


Vietnam 


NO 


Norwegeii 


YU 


Jugoslawten 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


PL 


Polen 






FT 


Portugal 






RO 


Rumanicn 






RU 


Russische F6deraiion 






SD 


Sudan 






SE 


Schweden 






SG 


Singapur 







wo 00/59922 



0 



PCT/EPOO/02513 



U.IS-.ALPHA.-METHYLEN-EQUILENINDERIVATC, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE 
ENTHALTENDE ARZNElMITrEL 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Equileninderivate, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie diese Verbindungen enthattende Arzneimittel. 

Equiienin selbst ist ein estrogenes Steroid, welches aus dem Ham trachtiger Stuten 
gewinnbar ist. 

Die erfindungsgemafien neuen Equileninderivate weisen eine Sauerstoffunktion am 
C-Atom 11 und eine a-standige Methylenbrucke zwischen den C-Atomen 14 und 15 auf. 
Equileninderivate mit einer Sauerstoffunktion am C-Atom 1 1 sind bekannt. So wurde 
racemischer 11-Oxo-equileninmethyletlier durch Totalsynthese eriialten (Tetrahedron 
Lett. 2763 (1967); Aust. J. Chem. 23, 547 (1970); J. Org. Chem. 39, 2193 (1974)). Auf 
totalsynthetischem Weg war auch racemische 11-Oxo-3- 
methoxy-estra-1 ,3,5(1 0),6,8,14-hexaen-17fi-yl-carbonsaure zuganglich (Tetrahedron 
Lett. 479 (1968)). 14a,17a-uberbruckte Equileninderivate mit einer 1 1 -Sauerstoffunktion 
wurden partialsynthetisch erhalten. Die Einfiihrung der 1 1 -Sauerstoffunktion in das 
MolekijI erfolgte mit Cer-IV-ammoniumnitrat (Tetrahedron Lett. 35, 8599 (1994)). 
Equileninderivate mit einer a- oder p-standigen Methylenbrucke zwischen den 
C-Atomen 14 und 15 wurden ebenfalls partialsynthetisch hergestellt, wobei der B-Ring 
mit Dichlordicyanobenzochinon (DDQ) dehydriert wurde (Tetrahedron Lett. 35, 2329 
(1994)). 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es, neue Equileninderivate sowie ein Verfahren 
zu deren Herstellung zur Verfugung zu stellen. 

Erfindungsgemaii wird diese Aufgabe dadurch geiost, dad Equileninderivate der 
allgemeinen Formel I 



ERSATZBLATT (KEGEL 26) 
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( I ) 

geschaffen werden, in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-AlkyI- Oder eine Ci-Cs-Acylgruppe Oder eine 
Benzoylgruppe bedeutet, 

R2 ein Wasserstoffatom und Rj ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, eine 
Hydroxygruppe oder eine Ci-Cs-Acyloxygruppe darstellt oder R2 und R2' zusammen eine 
Oxogruppe darsteilen, 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

R4 ein Wasserstoffatom und R4' eine Hydroxygruppe oder eine Ci-Cn-Acyloxygruppe 
darstellt oder R4 und RV zusammen eine Oxogruppe, eine Metliylengruppe, eine 
Halogenmethylengruppe oder eine Dihalogenmethylengruppe darsteilen und 
Rs ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe ist. 
Erfindungsgemafi. bevorzugt ist es, wenn R5 ein Wasserstoffatom ist. 

ErfindungsgemafJ besonders bevorzugte Equileninderivate sind beispielsweise: 

1) 1 4a, 15a-l\/lethylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3,1ip,17p-triol, 

2) 1 1 p, 1 7ft-Dihydroxy-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3-yl-benzoat, 

3) 11 p, 1 7(S-Dihydroxy-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3-yl-propjonat, 

4) 3,1ip-Dihydroxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17[i-yl-decanoat, 

5) 3,11p-Dihydroxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17-on, 

6) 3-Methoxy-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-1 1 a, 1 7B-diyl-diacetat, 

7) 15fS-Methyl-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,1lp,17ri-triol, 

8) 1 1 p-Fluor-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 17[l-diol, 

9) 3,17fi-Dihydroxy-14a,15a-methylen-1,3,5(10),6,8-pentaen-11-on, 

10) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-11a,17a-diyl-djacetat, 

11) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-1 1-oxo-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17a-yi-acetat, 
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12) 11 p-Hydroxy-1 7, 1 7-difluormethylen-14a, 1 5a-methylen-estra-l ,3,5(1 0),6,8-pentaen- 
3-yl-benzoat und 

1 3) 1 4a, 1 5a, 1 7, 1 7-Bis-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 1 a-diol. 

Unter "Ci-Cs-AlkyI" wird im Sinne der vorliegenden Erfmdung ein verzweigter oder 
geradkettiger Alkylrest verstanden. Als Beispiele seien eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i- 
Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl- oder tert.-Butyl-, n-Pentyl- oder i-Pentylgruppe genannt. 
Unter dem Begriff „Ci.5- bzw. Ci.n-Acyl-" wird im Sinne der vorliegenden Anmeldung ein 
Rest mit 1 bis 5 bzw. 1 bis 1 1 Kohlenstoffatomen der geradkettigen oder verzweigten 
Alkancarbonsauren, wie beispielsweise der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Butansaure, iso-Butansaure, Heptansaure oder Undecansaure, verstanden. 
Unter dem Begriff „Halogen" wird im Sinne der vorliegenden Erfmdung ein Fluor-. Chlor-, 
Brom- Oder lodatom verstanden. 

Die erfindungsgemafien Equileninderivate sind neu. Sie wurden bisher weder hergestellt 
noch wurden ihre Eigenschaften beschrieben. Die erfindungsgemafien 
Equileninderivate weisen antioxidative Aktivitat bei geringer systemischer hormoneller 
Wirkung auf. Die antioxidative Wirkung wurde unter anderem durch Hemmung der 
Eisen-ll-katalysierten Lipidperoxidation in synaptosomalen Membranfraktionen der 
Ratte, Hemmung der Kupfer-ll-sulfat-induzierten LDL-CholesteroI-Oxidation und 
Hemmung der Xanthinoxidase sowie verschiedener anderer Monooxygenasen 
bestimmt. Auf systemische estrogene Wirkung wurde im Allen-Doisy-Test an der Ratte 
gepruft. Das gemessene Wirkungsspektrum der erfindungsgemaBen Equileninderivate 
bietet Moglichkeiten fur eine therapeutische Anwendung in all jenen Fallen, in denen 
Sauerstoffradikale in ursachlichem Zusammenhang mit Erkrankungen von Organen 
Oder Geweben stehen, wie beispielsweise bei Him- und Wirbelsaulenverletzungen, 
Schockzustanden, Emphysemen, ARDS, Alterungsprozessen, Gewebeschadlgungen 
nach Myokardinfarkt, Vergiftungs- und Verstrahlungsschaden, Verbrennungen und 
transplantationsbedingten immunreaktionen, wie Organschaden in der 
Reperfusionphase nach Transplantationen, beim spinalen Trauma, bei Schlaganfall, 
Arteriosklerose, Ischamie, chronisch-degenerativen Erkrankungen des ZNS, seniler 
Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT), Asthma, muskularer Dystrophie und 
degenerativen neurologischen Krankheiten u. a. in Form von ZNS-lntoxikations- bzw. 
Degenerationszustanden. Ein bevorzugtes Anwendungsfeld ist hierbei die 
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Geroprophylaxe bei Frauen und - bedingt durch die geringe feminisierende Wirkung der 
Verbindungen - auch bei Mannern. 

Hierbei konnen die erfindungsgemallen Verbindungen sowohl oral als auch parenteral 
verabrelcht werden. Bei der oralen Applikation sind Prodrugs in Form von Carbonsaure- 
estern besonders vorteilhaft, da sie langanhaltend gleichbleibende Wirkstoffspiegel 
ermoglichen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
dererfindungsgemalien Equiieninderivate der allgemeinen Formef i 



worin Ri, R2, R2' , R3, R4, RV und R5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



worin R,, R2, R2' , R3, R4, RV und R5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Diphosphortetraiodid in Gegenwart von Pyridin zur Reaktion bringt und die so 
erhaltenen Verbindungen in an sich bekannter Weise zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel I umsetzt. 




( I ) 



R1O 




( II ) 
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Es ist bekannt, dafl Diphosphortetraiodid mit Epoxiden und Alkoholen reagiert. So 
konnen Epoxide mit Diphosphortetraiodid zu Olefinen reduziert werden (Synthesis 905 
(1978); Nouv. J. Chem. 3, 745 (1979)). Alkohole reagieren mit Diphosphortetraiodid 
unter Bildung von lodiden (Tetrahedron Letters 1801(1979); J. C. S. Chem. Commun. 
229 (1983)) Oder unter Eliminierung zu Olefinen (Helv. Chim. Acta 11,106 (1928)) Oder 
zu Kumulenen (Ber. 71, 1899 (1938); ibid. 85, 386 (1952); ibid. 87, 598 (1954); J. C. 8. 
Chem. Commun. 885 (1975)). Das erfindungsgemafie Verfahren zeichnet sich dadurch 
aus, dafi die Einwirkung von Diphosphortetraiodid auf Verbindungen der allgemeinen 
Forme! II zur Eliminierung der 8,9-Oxidogruppe und gleichzeitig zur Einfuhrung einer 
zusatzlichen Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und 7 fuhrt. Damit wird die 
Herstellung der erfindungsgemafien Equileninderivate der allgemeinen Formel I aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel II in einem Schhtt mbglich und eine zusatzliche 
Reaktionsstufe zur EinfQhrung der 6,7-Doppelbindung (Tetrahedron Letters 35, 2329 
(1994)) umgangen. Das erfindungsgemafie Verfahren zeichnet sich weiterhin dadurch 
aus, dafi - sofern man Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der R2 Wasserstoff 
und Rs'eine Hydroxygruppe bedeutet, zum Einsatz bringt - weder eine Eliminierung der 
ungeschutzten Hydroxygruppe zum betreffenden Olefin noch eine Substitution der 
Hydroxygruppe durch lod erfolgt. Der Verlauf und die hohe Selektivitat des 
erfindungsgemaHen Verfahrens sind uberraschend und waren vom Fachmann nicht 
vorhersehbar. 

Verbindungen der allgemeinen Formel II sind aus Verbindungen der allgemeinen Formel 
111, in der Ri und R3 bis R5, die unter Verbindung 11 genannten Bedeutungen zukommen, 
zuganglich, indem man diese mit uberschussiger Peroxycarbonsaure behandelt. 




( II ) 



( III ) 
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Die erfindungsgemaR. erhaltenen Equileninderivate konnen gegebenenfalls nach an sich 
bekannten Methodea weiter strukturell abgewandelt werden. So ist es beispielsweise 
moglich, Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der R2' eine a-Hydroxygruppe und 
R2 einen p-Wasserstoff bedeutet, in an sich bekannter Weise einer Oxidation mit 
aktiviertem Dimethylsuifoxid zu unterziehen, wobei die entsprechenden 
11-Oxoverbindungen entstehen, deren Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid die 
entspreciienden 1 ip-Hydroxyderivate ergibt. Alternativ fuhrt die Reaktion von 
Verbindungen der allgenneinen Formel I, in der R2' eine a-Hydroxygruppe und R2 einen 
p-Wasserstoff bedeutet, mit Diethylamino-Schwefeitrifluohd (DAST) zu Verbindungen 
mit einer 1ip-Fluorgruppe. Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der R4' einen 
Ci-Cs-Alkylrest darstellt. sind in an sich bekannter Weise mit Bortribromid oder 
Diisobutylaluminiumhydrid in die freien Phenole uberfuhrbar. Verbindungen der 
aligemeinen Formel I, in der R4' eine a-Hydroxygruppe und R4 einen p-Wasserstoff 
darstellt, konnen in an sich bekannter Weise mit aktiviertem Dimethylsuifoxid oxidiert 
werden, wobei die entsprechenden 17-Oxosteroide entstehen, deren Reduktion mit 
Boran oder Oxazaborolidinen die entsprechenden 17p-Hydroxyverbindungen ergibt. 

Die Cyclopropano-Steroide der aligemeinen Formel II 



in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-AlkyI- oder eine Ci-Cs-Acylgruppe oder eine 
Benzoylgruppe bedeutet, 

R2 ein Wasserstoffatom und R2' ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, eine 
Hydroxygruppe oder eine Ci-Cs-Acyloxygruppe darstellt oder R2 und R2' zusammen eine 
Oxogruppe darstellen, 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt. 



R-,0 




( II ) 



wo 00/59922 




0 



PCT/EP00/02S13 



7 



R4 ein Wasserstoffatom und R4' eine Hydroxygruppe Oder eine Ci-Cn-Acyloxygruppe 
darstellt oder R4 und R4' zusammen eine Oxogruppe, eine Methylengruppe, eine 
Halogenmethylengruppe oder eine Dihalogenmethylengruppe darstellen und 
R5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe ist, sind neu und bisher nicht 
beschrieben worden. 

Besonders bevorzugt sind hierbei die folgenden beispielhaft genannten 
Cyciopropano-Steroide. 

1) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol, 

2) 3-Methoxy-14a,15a-metiiylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-17a-yl-acetat, 

3) 3-Methoxy-1 4a, 1 5a-methylen-8a,9a-oxido-1 8a-inomo-estra-1 ,3,5(1 0)-trien- 
17a-yl-propionat, 

4) 1 4a, 1 5a-Methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 7a-diyl-diacetat, 

5) 3-l\/lethoxy-15(l-methyl-14a,15a-nnethylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-17(l,-ol, 

6) 1 1 a-Hydroxy-3-methoxy-14a, 1 5a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 7a- 
yl-acetat, 

7) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-11a,17a-diyi-diacetat 
und 

8) 3-Methoxy-11a-hydroxy-8a,9a-oxido-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-17f2>- 
yl-acetat. 

Diese Verbindungen stellen neue Zwischenprodukte zu den erfindungsgemaBen 
Equileninderivaten dar und sind sonnit ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arzneimittel zur oralen, 
transdermalen, rektalen, subcutanen, intravenosen oder intramuskularen Appllkation, 
die neben Ciblichen Trager- und Verdunnungsmitteln eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I als Wirkstoff enthalten. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ubiichen festen oder flussigen 
Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln und den ubilcherweise verwendeten 
pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewunschten Appilkationsart 
mit einer geeigneten Dosierung in bekannter Weise hergesteilt. Die bevorzugten 
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Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet 
ist. Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten. Filmtabletten, Dragees, 
Kapsein, Pillen, Pulver, Losungen Oder Suspensionen oder Depotformen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen wie Injektionslosungen in 
Betracht. Weiterhin seien als Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien 
genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit 
bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdunnungsmittein wie Dextrose, Zuk- 
ker, Sorbit, Mannit. Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, 
Bindemittein wie Starke oder Gelantine, Gleitmittein wie Magnesiumstearat oder Talk 
und/oder Mittein zur Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxyipolymethylen, 
Carboxylmethylcellulose, Celluioseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. 
Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen nnit ubiicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mittein, 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titandioxid 
Oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Drageehulle aus mehreren 
Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet 
werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemalSen Wirkstoff konnen zusatzlich 
geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie z. B. 
Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie konnen aulierdem 
Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellutose oder Konservierungsstoffe wie 
p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapsein konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man den Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker 
Oder Sorbit mischt und in Gelatinekapsein einkapselt. 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermittein wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol bzw. deren 
Derivaten herstellen. 
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Transdermale Applikationsformen konnen beispielsweise aus wirkstoffhaltigen Pflastern 

bestehen. Derartige Systeme sind bekannt. 

Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

1 1a-Hydroxy-3-methoxy-14aJ5a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)4rien-17a-y^ 
acetat aus 3-Methoxy-14a,15a-rnethylen-estra-1,3,5(10),8-tetraen-17a-yl-acetat 

Eine Losung aus dem Steroid-Tetraen (3,5 g) in Dichlormethan (120 ml) wird bei 
Raumtemperatur mit Peroxyessigsaure (32 %ig, 5,5 ml) versetzt. Man lafit die 
Reaktionsmischung uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Danach behandelt man 
die Losung nacheinander mit wafiriger Natriumthiosuifatlosung (20 %ig), gesattigter 
wafLriger Natriumhydrogencarbonatlbsung und mit Wasser. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den Ruckstand untenA^irft 
man einer Fiashchromatographie an Kieselgel (Eluent; Cyclohexan: Ethylacetat 3:2 v/v). 
Umkristaliisation aus Aceton/n-Hexan ergibt die Titelverbindung; 

Fp. 159-162,5 °C. 'H-NMR (CDCI3/TMS): 7.80 (d, J = 8,8 Hz, H-1), 6,79 (dd, J = 8,8, 2,8 
Hz, H-2), 6,65 (d, J = 2.8 Hz, H-4). 4,93 (q, J = 7,9 Hz, H-11), 4,78 (d, J = 5,9 Hz. H-17), 
3,80 (s, -OCH3), 2,03 (s, -OOC-CH3), 1,11 (dd, J = 5,4, 3.2 Hz, 14.15-CH2-), 0,88 (s, H- 
18), 0,69 (ddd, J = 6,6, 5,4, 1,7 Hz, 14,15-CH2-). MS (m/z): 354 (M"), 336, 294. 277, 
261. 



3-Methoxy-14a,15a-methyten-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-11a,17a-diyl-diacetat 
aus 1 1 a-Hydroxy-3-methoxy-1 4a, 1 5a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 7a- 
yl-acetat 

Zu einer Losung des 11a-Hydroxysteroids (0,4 g) in Pyridin (4 ml) gibt man bei 
Raumtemperatur Acetanydrid (4 ml) und Dimethylaminopyridin (0,04 g). Man ruhrt das 
Gemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur und giefSt dann in Eiswasser. Der entstandene 
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und an der Luft getrocknet. 



Beispiel 2 
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Durch Flashchromatographie an Kieselgel (Eluent; Cyclohexan:Ethylacetat 7:3 v/v) 
erhalt man die Titelverbindung. 

Fp. 151-154 "C. 'H-NMR (CDCIsATMS) : 7,80 (d, J = 8,8 Hz, H-1), 6,79 (dd, J = 8,8, 2,8 
Hz, H-2), 6,55 (d, J = 2,8 Hz, H-4), 4,93 (q, J = 7,9 Hz, H-1 1 ). 4,78 (d, J = 5,9 Hz, H-1 7), 
3,80 (s, -0CH3), 2,03 (s, -OOC-CH3), 1,11 (dd, J = 5,4, 3,2 Hz, 14,15-CH2-), 0,88 (s, 
H-1 8), 0,69 (ddd, J = 6,6, 5.4, 1,7 Hz, 14,15-CH2-). MS (m/z) : 354 (M") 336, 294, 277. 
261. 



3-Methoxy-14a.15a-methylen-estra-1,3,5(10),6.8-pentaen-1 1a,17a-diyl-diacetat aus 3- 
l\/lethoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-11a,17a-diyl-diacetat 
Zu einer geruhrten Suspension von Diphospliortetraiodid (0,14 g) in Chiorofonn (2,4 ml) 
wird unter Argonschutz und be! Raumtemperatur eine Losung, bestehend aus dem 
Steroiddiacetat (0,1 g). Chloroform (2,4 ml) und Pyridin (0,24 ml) zugetropft. 
Anschliefiend wird 13 Stunden unter Ruhren am RuckfiuB zum Sieden erhltzt. Man gibt 
Wasser zu, trennt die organische Phase ab und extrahiert die wafirige Phase mit 
Chloroform erschopfend nach. Die vereinigten organischen Phasen werden 
nacheinander mit Salzsaure (1 N), Wasser. gesattigter waflriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter wafJrIger Natriumchloridiesung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den 
Ruckstand unterwirft man der Flashchromatographie, wobei die Titelverbindung erhalten 
wird. 

'H-NMR (CDCI3/TMS): 7,66 (d, J = 8,8 Hz, H-6,7), 7,58 (d, J = 9,5 Hz, H-1). 7.17 (dd, J = 
9,5, 2,8 Hz, H-2), 7,13 (d, J = 2,8 Hz, H-4), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, H-6.7), 6,78 (q, J = 8,1 
Hz, H-11), 4,98 (d, J = 6,1 Hz, H-17), 3,92 (s, -OCH3). 2,11 (s, -OOC-CH3), 2,09 (s, - 
OOC-CH3), 1,46 (dd, J = 4,9, 3,2 Hz, 14,15-CH2-), 0,97 (s. H-18), 0,57 (ddd, J = 8,2, 4,9, 
1,7 Hz, 14,15-CH2-). MS (m/z): 394 (M*), 334, 274, 259. 



11a-Hydroxy-3-methoxy-14a.15a-methylen-estra-1 ,3.5(1 0),6.8-pentaen-17a-yl-acetat 
aus 1 1a-Hydroxy-3-methoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 7a- 
yl-acetat 



Beispiel 3 



Beispiel 4 
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Analog zu Beispiel 3 wird die 11-Hydroxyverbindung mit Diphosphortetraiodid behandelt, 
wobei man die Titelverbindung erhalt. 

^H-NMR (CDCI3 /TMS); 8,26 (d, J = 9,4 Hz, H-1), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, H-6,7), 7,22 (dd, J 
= 9,4, 2,7 Hz, H-2), 7,12 (d, J = 2,7 Hz, H-4), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, H-6,7), 5,68 (q, J = 7,7 
Hz, H-11), 4,99 (d, J = 6,3 Hz, H-17), 3,92 (s, -OCH3), 2,10 (s, -OOC-CH3), 0,93 (s. H- 
18), 0,57 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,6 Hz, 14,15-CH2-). MS (m /z): 370 (M*), 353, 310, 292, 
277, 267. 
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Patentansprtiche 

1. Equileninderivate der allgemeinen Formel I 




in der 



Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-AlkyI- Oder eine Ci-Cs-Acylgruppe Oder eine 
Benzoylgruppe bedeutet, R2 ein Wasserstoffatom und R2' ein Wasserstoffatom, 
ein Fluoratom, eine Hydroxygruppe oder eine Ci-Cs-Acyloxygruppe darstellt Oder 
R2 und R2' zusammen eine Oxogruppe darstellen, R3 ein Wasserstoffatom oder 
eine Methylgruppe darstellt, R4 ein Wasserstoffatom und RV eine Hydroxygruppe 
Oder eine Ci-Cn-Acyloxygruppe darstellt oder R4 und R4' zusammen eine 
Oxogruppe, eine Methylengruppe, eine Halogenmethylengruppe oder eine 
Dihalogenmethylengruppe darstellen und R5 ein Wasserstoffatom oder eine 
Methylgruppe ist. 

2. Equileninderivate gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi R5 ein 
Wasserstoffatom ist. 

3. Equileninderivate gemaU Anspruch 1, namlich 

1) 14a,15a-Methylen-estra-1.3,5(10),6,8-pentaen-3,1ip,17p-triol, 

2) 1ip,17fi-Dihydroxy-14a,15a-methylen-estra-1, 3,5(10), 6, 8-pentaen-3-yl-benzoat, 

3) 11 p , 1 7R,-Dihydroxy-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3-yl- 
propionate 

4) 3,11 p-Dihydroxy-1 4a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0) ,6,8-pentaen-1 7fi-yl- 
decanoat, 

5) 3,1ip-Dihydroxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17-on, 

6) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-11a,17Ii-diyl- 
diacetat. 
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7) 1 5fi-Methyl-14a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 1 p, 1 70.-triol, 

8) 1ip-Fluor-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,17ft-diol, 

9) 3, 1 7f3>-Dihydroxy-14a, 1 5a-methylen-1 ,3,5(1 0),5,8-pentaen-1 1 -on, 

10) 3-i\/!ethoxy-14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-11a,17a-diyl- 
diacetat, 

11) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-11-oxo-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-17a- 
yl-acetat, 

12) 11 p-Hydroxy-1 7, 1 7-difluormethylen-14a, 1 5a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6, 8- 
pentaen-3-yl-ben2oat und 

1 3) 1 4a, 1 5a, 1 7, 1 7-Bis-methylen-estra-1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 1 a-diol. 

Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemalSen Equileninderivate der 
allgemeinen Formel I 




( I ) 

worin R,, R2, R2' , R3, R4, Ra und R5 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung 
haben, indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II 




( II ) 



worin Ri, R2, R2' , R3, R4, RV und R5 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung 
haben, mit Diphosphortetraiodld in Gegenwart von Pyridin zur Reaktion bringt und 
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die so erhaltenen Verbindungen in an sich bekannter Weise zu den Verbindungen 
der allgemeinen Formel I umsetzt 

Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach den Anspruchen 1 bis 3, gegebenenfalis zusammen mit 
pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Tragerstoffen enthalt. 

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach den Anspruchen 1 
bis 3 zur Geroprophytaxe bei Mann und Frau. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I nach den Anspruchen 1 bis 3 zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

Cyclopropano-Steroide der allgemeinen Formel I! 




worin Ri, R2, R2\ R3, R4, R4' und R5 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung 
haben. 

Cyctopropano-Steroide gemafi Anspruch 8, namlich 

1) 3-Methoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol, 

2) 3-Methoxy-14aJ5a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10Hrien-17a-yl-acetat, 

3) 3-Methoxy-14a, 1 5a-methylen-8a,9a-oxido-1 8a-homo-estra-1 ,3,5(1 0)-trien- 
17a-yl-propionat, 

4) l4a,15a-Methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,17a-diyI-diacetat, 

5) 3-Methoxy-15(i-methyl-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1, 3,5(1 0)-trien- 
17[i-ol, 
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6) 11a-Hyclroxy-3-methoxy-14a,15a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1,3,5(10)- 
trien-17a-yl-acetat, 

7) 3-Methoxy-1 4a, 1 5a-methylen-8a,9a-oxido-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-1 1 a, 1 7a-diyl- 
diacetat und 

8) 3-Methoxy-11a-hydroxy-8a,9a-oxido-14a,15a-methylen-estra-1 ,3,5(1 0)-trien- 
17B-yf-acetat. 
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